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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma condicdo crbnica complexa caracterizada por
hiperglicemia persistente, resisténcia a insulina, disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo e
inflamacdo, processos que se retroalimentam e contribuem para o envelhecimento inflamatério e
0 surgimento de complicacbes vasculares. Objetivo: Analisar a relacdo entre disfuncéo
mitocondrial, estresse oxidativo, inflamacédo e envelhecimento inflamatério no DM2, discutindo
estratégias terapéuticas integradas voltadas a prevencdo de inflamacdo metabodlica diabética
prevenindo complicacdes. Métodos: Revisdo narrativa estruturada, de carater descritivo-
analitico, baseada em fontes secundarias originais e de revisao, diretrizes e documentos oficiais
selecionadas por pertinéncia tematica a partir de descritores relacionados a DM2, com critério de
incluséo de publicacdo cientifica com tema relacionados a mitocondria, estresse oxidativo,
inflamacdo, envelhecimento, neuropatia diabética, pé diabético, antioxidantes e exercicio
fisico. Resultados: Foram identificadas intervencGes farmacol6gicas e ndo farmacoldgicas com
potencial para reduzir danos oxidativos e inflamatorios, incluindo o uso de acido alfa-lipoico,
levedo de cerveja, magnésio dimalato, vitamina b12, vitamina d3 e vitamina C, dmega 3,
antidiabéticos modernos, educagdo em salde e cuidados com os pés. Evidéncias apontam que o
controle glicémico intensivo e a modulacdo do estresse oxidativo retardam a progressao das
complicacbes e melhoram parametros neuroldgicos. Conclusdo: A compreensdo da triade
mitocOndria— estresse oxidativo— inflamacéo e sua interacdo com o envelhecimento inflamatorio
embasa estratégias terapéuticas integradas que visam ndo apenas o controle glicémico, mas
também a protecdo vascular e neural e a promocao de melhor qualidade de vida no DM2.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a complex chronic condition characterized by persistent
hyperglycemia, insulin resistance, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and inflammation
processes that reinforce one another and contribute to inflammatory aging and the development
of vascular complications. Objective: To analyze the relationship between mitochondrial
dysfunction, oxidative stress, inflammation, and inflammatory aging in T2DM, discussing
integrated therapeutic strategies aimed at preventing diabetic metabolic inflammation and its
complications. Methods: A structured narrative review with a descriptive-analytical approach,
based on original and review secondary sources, guidelines, and official documents selected
according to thematic relevance using descriptors related to T2DM. Inclusion criteria comprised
scientific publications addressing mitochondria, oxidative stress, inflammation, aging, diabetic
neuropathy, diabetic foot, antioxidants, and physical exercise. Results: Pharmacological and non-
pharmacological interventions with potential to reduce oxidative and inflammatory damage were
identified, including the use of alpha-lipoic acid, brewer’s yeast, magnesium dimalate, vitamin
B12, vitamin D3, vitamin C, omega-3 fatty acids, modern antidiabetic agents, health education,
and foot care. Evidence indicates that intensive glycemic control and modulation of oxidative
stress delay the progression of complications and improve neurological parameters. Conclusion:
Understanding the mitochondria—oxidative stress—inflammation triad and its interaction with
inflammatory aging supports integrated therapeutic strategies that aim not only at glycemic
control but also at vascular and neural protection and the promotion of better quality of life in
individuals with T2DM.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. Mitochondria. Oxidative Stress and Inflammation.
RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una condicién crénica compleja caracterizada por
hiperglucemia persistente, resistencia a la insulina, disfuncién mitocondrial, estrés oxidativo e
inflamacidn, procesos que se retroalimentan y contribuyen al envejecimiento inflamatorio y al
desarrollo de complicaciones vasculares. Objetivo: Analizar la relacion entre disfuncion
mitocondrial, estrés oxidativo, inflamacion y envejecimiento inflamatorio en la DM2, discutiendo
estrategias terapéuticas integradas orientadas a la prevencion de la inflamacion metabdlica
diabética y sus complicaciones. Meétodos: Revision narrativa estructurada, de caracter
descriptivo-analitico, basada en fuentes secundarias originales y de revision, guias y documentos
oficiales seleccionados por relevancia tematica a partir de descriptores relacionados con la DM2.
Los criterios de inclusién consideraron publicaciones cientificas relacionadas con mitocondrias,
estres oxidativo, inflamacion, envejecimiento, neuropatia diabética, pie diabético, antioxidantes
y ejercicio fisico. Resultados: Se identificaron intervenciones farmacoldgicas y no
farmacologicas con potencial para reducir el dafio oxidativo e inflamatorio, incluyendo el uso de
acido alfa-lipoico, levadura de cerveza, magnesio dimalato, vitamina B12, vitamina D3, vitamina
C, acidos grasos omega-3, antidiabéticos modernos, educacion en salud y cuidado de los pies. La
evidencia indica que el control glucémico intensivo y la modulacion del estrés oxidativo retrasan
la progresion de las complicaciones y mejoran los parametros neurologicos. Conclusion: La
comprension de la triada mitocondria—estrés oxidativo—inflamacion y su interaccion con el
envejecimiento inflamatorio fundamenta estrategias terapéuticas integradas que buscan no solo
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el control glucémico, sino también la proteccion vascular y neural y la promocion de una mejor
calidad de vida en la DM2.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Mitocondria. Estrés Oxidativo e Inflamacion.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constitui um conjunto de distdrbios metabolicos
cronicos caracterizados por hiperglicemia persistente, resisténcia a insulina e alteragcbes no
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, que favorecem o desenvolvimento de
complicacBes micro e macrovasculares e se articulam a um estado de inflamacéo crdnica que
conectam hiperglicemia, inflamacéo e dano tecidual em diferentes 6rgdos e sistemas, com
repercussdes importantes sobre nervos periféricos e vasos sanguineos (Santos et al., 2022;
Barbosa et al., 2010; Ceriello, 2006; Vilar, 2020; Silva etal, 2015; Duarte Junior et al., 2024).

A mitocondria ocupa posicao estratégica nesse processo por ser a principal fonte de EROs
derivadas da cadeia de transporte de elétrons e, simultaneamente, integrar fosforilacdo oxidativa,
oxidacdo de substratos energéticos e regulacdo do estado redox, de modo que sua disfuncéao
contribui para amplificar o estresse oxidativo, a inflamagéo e o dano estrutural em nervos e vasos,
favorecendo neuropatia diabética, doenca arterial periférica, Ulceras em pés e amputacdes.

Do ponto de vista conceitual, o estado redox celular corresponde ao equilibrio dinamico
entre a producdo de EROs e a capacidade dos sistemas antioxidantes em neutraliza-las, mantendo
a homeostase. Quando esse equilibrio se rompe em favor dos oxidantes, instala-se o estresse
oxidativo, com repercussdes sobre lipidios, proteinas e acidos nucleicos. Em formulag&o cléssica,
"0 estresse oxidativo decorre de um desequilibrio entre a geracdo de compostos oxidantes e a
atuacdo dos sistemas de defesa antioxidante” (Barbosa et al., 2010, p. 629), intensificando a
oxidagdo de biomoléculas e podendo culminar em perda de fungéo biologica e dano celular e
tecidual progressivo em condic@es cronicas como o0 DM2 (Barbosa et al., 2010).

Em condicBes fisiologicas, pequenas quantidades de EROs participam de vias de
sinalizacdo e modulam respostas adaptativas, porem o excesso de radicais livres associa-se a

resisténcia a insulina, disfuncdo de celulas beta pancreaticas e maior risco de complicacfes
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diabéticas (Santos et al., 2022). Em outras palavras, o sistema redox pode ser compreendido como
um sistema bioquimico especializado que controla o estresse oxidativo por meio de reacGes de
oxidacdo e reducdo envolvendo espécies reativas, antioxidantes e alvos biologicos, como
proteinas e lipidios (Souza, 2019), no qual os antioxidantes celulares enzimaticos e nao
enzimaticos tém a funcdo de "inibir e/ou reduzir os danos causados pela acdo deletéria dos
radicais livres e/ou espécies reativas" (Barbosa et al., 2010, p. 636).

No DM2, a hiperglicemia cronica leva ao aumento do fluxo de glicose por vias
metabolicas como a via dos poliois, a formacdo de produtos de glicacdo avancada (AGES), a
ativagdo da proteina quinase C e da via da hexosamina, mecanismos que intensificam a producéo
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e promovem disfuncdo endotelial. Em revisdo sobre
estresse oxidativo no diabetes, Ceriello (2006) demonstra que a glicose em excesso aumenta a
atividade da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, gerando sobrecarga de EROs, dano
ao DNA, lipidios e proteinas e ativacdo de vias pro-inflamatorias, como NF-kB, que elevam
citocinas inflamatérias (Ceriello, 2006). Esse processo inflamatdrio e oxidativo afeta diretamente
0 sistema nervoso periférico e 0s vasos sanguineos, favorecendo neuropatia diabética e doenca
vascular periférica que podem culminar em necrose e amputacées.

Em revisdo sobre neuropatia diabética, Vilar (2020) descreve que o excesso intracelular
de glicose aumenta o fluxo da via dos polidis, com acimulo de sorbitol e frutose, consumo de
NADPH e reducdo de antioxidantes enddgenos, o que gera estresse oxidativo, edema axonal e
danos as células de Schwann, contribuindo para perda de conducdo nervosa (Vilar, 2020;
Ceriello, 2006). Paralelamente, a associacdo entre hiperglicemia, AGES e estresse oxidativo induz
lesdo endotelial, espessamento da membrana basal, reducdo da biodisponibilidade de 6éxido
nitrico e aumento da vasoconstricdo, favorecendo isquemia em tecidos distais e
comprometimento da perfusdo em membros inferiores (Silva etal, 2015).

As diretrizes brasileiras sobre pé diabético ressaltam que a interacdo entre neuropatia
periférica, deformidades, sobrecarga mecanica e doenca vascular periférica aumenta o risco de
ulceracgéo, infecgdo e amputacgdes, compreendendo o pé diabético como resultado da somatoria
de fatores neuroldgicos, vasculares e infecciosos (Duarte Junior et al., 2024).

Articulado a esse quadro, o conceito de "envelhecimento inflamatério™ (inflammaging)
descreve um estado de inflamacéo cronica de baixa intensidade associado ao envelhecimento, no
qual o aumento sustentado de EROs, citocinas pro-inflamatorias e alteracbes mitocondriais

contribui para maior vulnerabilidade a doencas cronicas, incluindo o DM2. Em pessoas com
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diabetes, a coexisténcia de hiperglicemia, estresse oxidativo e inflamacé&o acelera esse processo,
favorecendo a instalagdo de neuropatia diabética, doenca arterial periférica e ulceragcGes em pés,
com consequente aumento do risco de infeccdes e amputacdes (Ceriello, 2006; Vilar, 2020;
Duarte Junior et al., 2024).

O objetivo Especificamente, busca-se: discutir os principais mecanismos bioquimicos e
fisiopatoldgicos que conectam hiperglicemia, disfuncdo mitocondrial, estresse oxidativo e
inflamacdo croénica de baixo grau; descrever a forma de intervencao terapéutica para controlar a
inflamacdo em diabetes mellitus tipo 2.

A metodologia trata-se de uma revisdo de analise de conteudo, estruturada, de carater
descritivo-analitico, baseada em fontes secundarias em lingua portuguesa, incluindo artigos
originais e de revisdo, diretrizes clinicas e documentos oficiais, selecionados por pertinéncia
tematica a partir de descritores relacionados a DM2, mitocondria, estresse oxidativo, inflamacéo,
envelhecimento, neuropatia diabética, pé diabético, antioxidantes e exercicio fisico. A anélise do
material buscou integrar evidéncias sobre mecanismos fisiopatologicos e intervencgdes
terapéuticas, com destaque para o papel da mitocéndria na producdo de EROs e na regulacdo do
estado redox, bem como para os efeitos de estratégias farmacologicas e ndo farmacoldgicas na
modulacéo do estresse oxidativo, na reducgéo da inflamacéo e na prevencgédo de complicagdes em
pés e membros inferiores.

A pergunta desta pesquisa é: Em pessoas com diabetes mellitus tipo 2, a ado¢do de
estratégias terapéuticas integradas voltadas a reducdo do estresse oxidativo e da inflamacéo,
quando comparada ao manejo convencional focado apenas no controle glicémico, contribui para
reduzir a inflamag&o?

Assim, este trabalho delineia um quadro teérico em que a triade mitocéndria—estresse
oxidativo—inflamacao, articulada ao conceito de envelhecimento inflamatério, oferece uma chave
explicativa para compreender a alta carga de neuropatia diabética, doenca vascular periférica e
pé diabético em pessoas com DM2, justificando a necessidade de abordagens terapéuticas

integradas.

Revista DCS. 2026, v. 23, n. 88, p. 01-26. 5
ISSN: 2224-4131



Celio Bispo de Souza

REFERENCIAL TEORICO

Biomarcadores Envolvido no Processo Inflamatorio em Diabetes Mellitus Tipo 2

A fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estd intimamente relacionada a
hiperglicemia cronica, que aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) na
mitocéndria e em outras vias metabolicas, desencadeando estresse oxidativo, inflamacao e dano
cumulativo a vasos sanguineos e fibras nervosas. Na microcirculacéo, esse ambiente pro-oxidante
e pré-inflamatorio favorece disfuncdo endotelial, espessamento da membrana basal, reducao do
Oxido nitrico e isquemia, enquanto nos nervos periféricos ocorre degeneracdo axonal e
desmielinizacdo, o que contribui para o desenvolvimento de neuropatia diabética e maior risco
de Glceras e amputacdes de membros inferiores (Vilar, 2020).

Entre os marcadores de estresse oxidativo, destacam-se:

Malondialdeido (MDA) e TBARS (substancias reativas ao acido tiobarbitlrico), que
refletem peroxidacdo lipidica. Shabalala (2022) descreve que "biomarcadores de peroxidacao
lipidica, incluindo niveis elevados de TBARS, foram significativamente maiores no plasma de
pacientes com DM2 em comparacgdo com controles”, indicando associacéo direta entre estresse
oxidativo e resisténcia a insulina (Shabalala, 2022). Atividade de enzimas antioxidantes, como
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), frequentemente
reduzidas em individuos com DM2, o que sinaliza menor capacidade de defesa antioxidante.
Ceriello aponta que o desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio e a
capacidade antioxidante constitui eixo central na fisiopatologia das complicacdes diabéticas
(Ceriello, 2006). Glutationa reduzida (GSH) e oxidada (GSSG), utilizadas para estimar o estado
redox celular, com reducdo de GSH e aumento da razdo GSSG/GSH em condicBes de
hiperglicemia cronica.

No campo dos marcadores inflamatdrios, os mais estudados em diabetes tipo 2 incluem:
Proteina C reativa (PCR), especialmente PCR ultrassensivel (PCR-us), alfa-1-glicoproteina &cida
e fibrinogénio, proteinas de fase aguda produzidas pelo figado. Em estudo classico, Piccirillo e
colaboradores observaram que "os diabéticos podem apresentar niveis elevados das proteinas de
fase aguda, como a proteina C reativa, a alfa-1-glicoproteina acida e o fibrinogénio", associando
esses achados a maior inflamagé&o vascular e risco cardiovascular (Piccirillo et al., 2004).

Diabete mellitus que ndo controlam a glicemia, favorece o desencadeamento de citocinas
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pré-inflamatdrias?, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-1p (IL-1B) e, em alguns estudos, IL-17. Revisdo sobre diabetes e citocinas pro-
inflamatodrias relata que pacientes diabéticos apresentam concentragdes plasmaticas elevadas de
IL-6, IL-17 e TNF-a, contribuindo para resisténcia a insulina, disfun¢ao endotelial e maior risco
de complicacBes (Silva; Medeiros; Lopes, 2013). Homocisteina, considerada marcador
inflamatorio e de risco cardiovascular, frequentemente aumentada em individuos com sindrome
metabolica e DM2. Em estudo sobre inflamacéo e sindrome metabolica, Batista (2014) aponta
que "os marcadores inflamatorios analisados consistiram em TNF-a, homocisteina, IL-6 e PCR",
evidenciando o papel combinado desses biomarcadores na avaliagdo de risco cardiometabolico
(Batista, 2014).

Do ponto de vista terapéutico, o controle glicémico rigoroso é o primeiro passo para
reduzir o estimulo fisiopatolégico que alimenta estresse oxidativo e inflamagdo. Estudos
classicos, como o UKPDS, demonstraram que o controle mais estrito da glicemia reduz
significativamente a incidéncia de complicacbes microvasculares, incluindo neuropatia e
nefropatia, quando comparado a um controle menos rigoroso, evidenciando a importancia da
insulinoterapia e de outros agentes hipoglicemiantes na prevencéo de lesGes em vasos e nervos
(Ukpds, 1998). Nesse contexto, insulinas e antidiabéticos orais reduzem a glicemia e a
variabilidade glicémica, diminuindo a sobrecarga mitocondrial, a formacdo de produtos de
glicacdo avancada (AGEs) e a ativacao de vias pro-oxidantes, o que atenua a inflamacéo vascular

e neural.
Estratégias para Controle do Processo Inflamatério em Diabetes Mellitus Tipo 2
Entre as intervencdes farmacoldgicas adjuvantes, destacam-se 0s antioxidantes

especificos, como o acido alfa-lipdico e a vitamina E (alfa-tocoferol), que neutralizam radicais

livres e regeneram antioxidantes enddgenos, ajudando a preservar a integridade de membranas

2 PCR-us: Proteina C-Reativa ultrassensivel marcador inflamatdrio de alta sensibilidade associado a inflamagdo
sistémica de baixo grau e risco cardiovascular. 1L-6 — Interleucina-6 Citocina pré-inflamatoria envolvida na resposta
imune, na resisténcia & insulina e na ativagdo hepética da sintese de PCR. TNF-a- Fator de Necrose Tumoral alfa
Citocina pré-inflamatoria central na fisiopatologia da resisténcia insulinica e da disfuncdo endotelial. IL-1p —
Interleucina-1 beta Citocina pré-inflamatéria produzida principalmente ap6s ativacéo do inflamassoma, relacionada
a progressao do dano vascular.1L-17 — Interleucina-17

Citocina associada a resposta inflamatéria crénica e ao recrutamento de neutrdfilos, implicada em doencas
metabdlicas e autoimunes. Homocisteina Aminoécido sulfurado cuja elevacao plasmatica esté associada a disfuncéo
endotelial, estresse oxidativo e maior risco cardiovascular.
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celulares e mitocdndrias. Em ensaio clinico, Oliveira (2008) mostrou que a suplementacéo
combinada de &cido alfa-lipdico e alfa-tocoferol em pacientes com DM2 reduziu marcadores de
estresse oxidativo e melhorou parametros metabolicos, sugerindo beneficio adicional sobre
resisténcia a insulina e inflamacdao (Oliveira, 2008).

A neuropatia diabética resulta de uma fisiopatologia marcada por hiperglicemia crénica,
estresse oxidativo, inflamacg&do e isquemia de nervos periféricos. Grassi (2024) descreve que a
neuropatia diabética decorre da "combinacdo de mecanismos metabolicos e vasculares, nos quais
0 excesso de glicose leva a geracdo de espécies reativas de oxigénio, inflamacdo e
comprometimento da microcirculagcdo neural” (Grassi, 2024, p. 5), provocando degeneracao
axonal, desmielinizacdo e perda progressiva de fibras nervosas. Autores que revisam o0 uso de
antioxidantes no diabetes reforcam que o acido alfa-lipdico reduz o estresse oxidativo em nervos
distais, melhora o fluxo sanguineo neural e alivia sintomas neuropaticos, apontando para
potencial efeito protetor sobre fibras nervosas em estagios iniciais de neuropatia (Bhatti, 2005;
Johansen, 2005). Em revisao sobre complica¢Ges neuroldgicas do diabetes, Silva e colaboradores
ressaltam que "compostos antioxidantes que previnem a formacédo e/ou neutralizam os radicais
livres oriundos do estresse oxidativo podem ter um papel relevante no tratamento das
complicacdes neuroldgicas do diabetes mellitus™ (Silva etal, 2015, p. 120).

A interacdo entre estresse oxidativo, inflamacéo e disfungdo mitocondrial emerge como
eixo patogénico pivotal no envelhecimento inflamatério (“inflammaging") em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), no qual a producdo cronica de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e citocinas pré-inflamatorias acelera o declinio funcional de vasos e nervos periféricos
(Newsholme; Cruzat; Mendes da Silva, 2022). Newsholme, Cruzat e Mendes da Silva (2022)
argumentam que, na polineuropatia diabética, a hiperglicemia induz sobreproducdo de EROs,
perda de fibras mielinizadas e ativacdo de vias pré-inflamatorias, enquanto a reducéo da atividade
de enzimas antioxidantes agrava a disfuncdo endotelial e a resisténcia a insulina. Como afirmam
diretamente os autores, "a hiperglicemia promove sobreproducdo de EROs, perda de fibras
mielinizadas e ativacdo de vias pré-inflamatorias™ (Newsholme; Cruzat; Mendes da silva, 2022,
p. 3), destacando a interconexdo desses mecanismos. Complementarmente, Feldman, Nave, et al.
(2019) corroboram indiretamente essa visdo ao demonstrarem, em modelos experimentais, que 0
estresse oxidativo mitocondrial acelera a degeneragdo nervosa em contextos hiperglicémicos. Por
outro lado, Callaghan, Price e Feldman (2020) enfatizam que interveng6es farmacologicas, como

inibidores de SGLT2, melhoram o controle glicémico e reforcam o sistema antioxidante
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mitocondrial, retardando o "inflammaging"” e a progressdo da neuropatia diabética. Callaghan,
Price e Feldman (2020, p. 307) afirmam diretamente: “estratégias que reduzem o estresse
oxidativo podem mitigar a progressdo neuropdtica”. Assim, tais abordagens farmacoldgicas
representam uma promissora via terapéutica para preservar a funcionalidade neural em DM2.

No nivel mitocondrial, a hiperglicemia aumenta o fluxo de elétrons na cadeia respiratoria,
favorecendo o escape de elétrons e a formacgédo de superdxido, o que compromete a fosforilacéo
oxidativa, reduz a producéo eficiente de ATP e aumenta o dano oxidativo em proteinas da cadeia
respiratoria. Antioxidantes como o acido alfa-lipdico atuam como cofatores na producdo de
energia mitocondrial e exercem acdo redutora sobre EROs, contribuindo para restaurar o
equilibrio redox e melhorar a eficiéncia bioenergética das células. Oliveira (2008) destaca que 0
uso combinado de acido alfa-lipdico e alfa-tocoferol "tem demonstrado papel na reducdo do
estresse oxidativo e melhora da acdo da insulina na utilizacdo da glicose pelos diversos tecidos
do corpo", implicando beneficio indireto sobre a fungdo mitocondrial (Oliveira, 2008, p. 45).

Entre os antidiabéticos orais modernos, destacam-se os inibidores de SGLT2 (como
empagliflozina e dapagliflozina) e os agonistas do receptor de GLP-1 (como liraglutida e
semaglutida), que vao além do controle glicémico e apresentam efeitos anti-inflamatorios e
cardiometabdlicos relevantes. Figueiredo et al. (2025) relatam que os inibidores de SGLT2
promovem glicosuria, aumentam a sensibilidade a insulina, reduzem rigidez arterial e melhoram
a funcdo endotelial, contribuindo para menor estresse oxidativo e melhor protecdo de vasos
sanguineos em pacientes com DM2. Em revisdo integrativa sobre desfechos cardiovasculares,
Santos et al. (2024) descrevem que agonistas de GLP-1 reduzem eventos cardiovasculares
maiores e melhoram o perfil cardiometab6lico, com impacto sobre obesidade, dislipidemia e
inflamacdo sistémica, indo além da reducdo da hemoglobina glicada (Santos et al., 2024). De
forma semelhante, inibidores de SGLT2 mostraram reduzir eventos cardiovasculares adversos,
hospitaliza¢des por insuficiéncia cardiaca e complicagGes renais, sugerindo efeito protetor global
sobre endotélio e microcirculagao.

Do ponto de vista da fisiopatologia mitocondrial e inflamatdria, evidéncias recentes
indicam que essas classes farmacoldgicas modulam vias associadas ao estresse oxidativo e a
funcdo energética celular. Giroba (2025) ressalta que inflamacdo e estresse oxidativo séo centrais
na progressao do DM2 e que farmacos capazes de reduzir a sobrecarga mitocondrial, melhorar a
sensibilidade a insulina e atenuar a ativacdo de vias pro-inflamatérias, como NLRP3 e NF-kB,

podem preservar a fungdo mitocondrial e retardar o dano a longo prazo (Gieroba, 2025). Nesse
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contexto, agonistas de GLP-1 tém demonstrado efeitos neuroprotetores consistentes, com redugéo
da neuroinflamacéo, diminuicdo do estresse oxidativo, preservacdo da fungdo mitocondrial e
melhora da viabilidade de neurénios em modelos experimentais, sugerindo potencial beneficio
sobre fibras nervosas em pessoas com DM2 (Montes et al., 2025). Em sintese, inibidores de
SGLT2 ajudam a reduzir glicemia, pressdo intraglomerular, estresse oxidativo e inflamagéo
vascular, favorecendo protecdo de vasos sanguineos e, indiretamente, dos tecidos nervosos,
enquanto agonistas de GLP-1, além de melhorar o controle glicémico e o peso corporal, exercem
acOes anti-inflamatorias e efeitos favoraveis sobre a mitocéndria e 0 sistema nervoso.

Essas intervencfes farmacoldgicas modernas ndo substituem a insulinoterapia quando
indicada, mas podem ser associadas ao tratamento convencional, compondo estratégia integrada
que visa atenuar o processo inflamatorio, reduzir a disfungdo mitocondrial e melhorar a oferta de
energia celular, fundamental para preservar vasos e nervos em pessoas com DM2. Paralelamente,
as intervencfes ndo farmacolégicas tém papel central na reversao parcial da fisiopatologia. O
exercicio fisico regular melhora a sensibilidade a insulina, reduz a glicemia e favorece adaptacoes
antioxidantes no masculo e em outros tecidos; em estudo com diabéticos e neuropatia, Silva
(2022) observou que 8 a 12 semanas de treinamento aerdbico melhoraram o controle glicémico e
os sintomas da neuropatia periférica (Silva, 2022). Prestes et al. (2019), citados por Ferreira
(2022), mostraram aumento de glutationa e melhora de marcadores de estresse oxidativo em
individuos com DM2, "o que pode ser visualizado como um fator de diminuigdo de inflamacé&o,
caracteristica da DM2, e uma possivel estratégia para o controle da doenca e melhoria da
qualidade de vida" (Prestes et al., 2019, apud Ferreira, 2022).

A educacdo em cuidado com os pés, associada ao exame regular, a escolha adequada de
calcados e ao manejo precoce de lesdes, € componente essencial da prevencdo de Ulceras e
amputacdes. As diretrizes brasileiras ressaltam que a prevencao da neuropatia periférica diabética
e do pé diabético exige "abordagem multifatorial, incluindo controle glicémico, controle de
fatores de risco cardiovasculares e educacdo sistematica do paciente para o autocuidado”
(Sociedade brasileira de diabetes, 2025). As Linhas de Cuidado do Ministério da Sadde orientam
que o calgado para pessoas com diabetes deve ser “fechado, de couro ou tecido, ajustado aos pés,
sem areas de pressdo, com solados antiderrapantes, bico quadrado ou levemente arredondado,
com fechamento em velcro ou cadargo, forrado, sem costuras ou rebarbas” (Ministério da saude,
2018). A SBD recomenda evitar andar descal¢co, mesmo em casa, e usar calgados confortaveis,

fechados, com meias macias sem costuras ou elasticos apertados, orientando: "Evite ficar
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descal¢o, use um calgado confortavel, adequado para o tamanho do pé, sem costuras internas"
(Sociedade brasileira de diabetes, 2021, p. 30). Para pessoas com maior risco de ulceracao,
diretrizes nacionais e internacionais, alinhadas ao consenso IWGDF, indicam calcados
terapéuticos que reduzam a pressdo plantar e auxiliem na prevencao de Ulceras (Duarte Junior et
al., 2024; Sociedade brasileira de diabetes, 2025). Revisdo integrativa nos anais da SOBEST
concluiu que "a escolha e o uso adequado do calgado tém sido reconhecidos como elementos
fundamentais na reducdo do risco de recorréncia de Ulceras nos pés de pessoas com diabetes"
(Limaetal., 2024, p. 3).

Diversos micronutrientes e compostos bioativos vém sendo estudados como adjuvantes
no controle do processo inflamatério e na protecdo mitocondrial em pessoas com diabetes
mellitus tipo 2, embora ndo substituam o tratamento antidiabético convencional.

O magnesio participa da atividade de mais de 300 enzimas, incluindo aquelas ligadas ao
metabolismo da glicose, a fosforilagdo oxidativa e a estabilidade de membranas celulares. Relato
de revisdo clinica indica que a deplecdo de magnésio esta associada a resisténcia a insulina, pior
controle glicémico e maior risco de neuropatia, enquanto a reposi¢do pode melhorar parametros
metabolicos e ter efeito neuroprotetor (Oliveira, 2024). Em sintese, niveis adequados de magneésio
favorecem o funcionamento de bombas iénicas e da cadeia respiratéria mitocondrial, ajudando a
reduzir disfuncdo energética e inflamacao em tecidos-alvo.

A vitamina C é um antioxidante hidrossoltvel que neutraliza espécies reativas de oxigénio
no mMeio aquoso, regenera outros antioxidantes e protege proteinas e lipidios do dano oxidativo.
Revisbes sobre suplementacdo em diabetes relatam reducdo de marcadores inflamatorios e de
estresse oxidativo, como IL-8, MCP-1 e GSH oxidado, em alguns estudos, embora os resultados
ainda sejam heterogéneos (Emilly, 2021). Indiretamente, ao diminuir o estresse oxidativo, a
vitamina C pode preservar componentes da cadeia respiratoria mitocondrial e atenuar a perda de
funcéo dessas organelas.

A vitamina B12 é essencial para o0 metabolismo de homocisteina e para a integridade da
bainha de mielina; sua deficiéncia, comum em pacientes em uso prolongado de metformina,
associa-se a neuropatia periférica e pior funcdo neurologica. A Sociedade Brasileira de Diabetes
alerta que a hipovitaminose B12 pode agravar sintomas neuropaticos e recomenda monitorizacéo
e reposicdo em usudrios crénicos de metformina, justamente para evitar dano neuronal adicional
e prejuizo funcional (Sociedade brasileira de diabetes, 2021). Assim, a correcdo da deficiéncia de

B12 ndo atua diretamente na mitocondria, mas proteger neurbnios e fibras periféricas, o que é
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relevante no contexto da neuropatia diabética.

A vitamina D3 tem papel imunomodulador e pode influenciar resisténcia a insulina,
estresse oxidativo e inflamacdo. Revisdo narrativa sobre suplementacdo de vitamina D em
diabéticos concluiu que a maioria dos estudos encontrou “reducdo de marcadores inflamatorios e
de HbAlc, melhora na resisténcia insulinica, nos marcadores HOMA-B e HOMA-IR e no estresse
oxidativo™ em pacientes com deficiéncia que receberam doses elevadas da vitamina (Emilly,
2021, p. 32). Qutra revisdo em idosos com DM2 mostrou que a suplementacdo de vitamina D
reduziu biomarcadores inflamatorios e de estresse oxidativo, sugerindo protecdo vascular e
metabdlica associada a modulacdo de vias mitocondriais (Santos; Silva; Barbosa, 2022).

A vitamina K2, frequentemente estudada em associacéo a vitamina D, esta relacionada a
carboxilacdo de proteinas dependentes de vitamina K, como a osteocalcina e a proteina Gla da
matriz, implicadas na saude 0ssea e vascular. Evidéncias iniciais sugerem que a combinacdo D3
+ K2 pode favorecer o equilibrio célcio-6sseo e reduzir calcificacdo vascular, o que, em pessoas
com diabetes, pode contribuir para melhor funcdo da microcirculacdo e menor inflamagéo,
embora os dados ainda sejam limitados e baseados em estudos pequenos (Lima et al., 2023).

Os acidos graxos émega-3 (EPA e DHA) sdo dos componentes adjuvantes mais bem
documentados no contexto inflamatério do DM2. Revisdo de ensaios clinicos randomizados
concluiu que "a suplementacdo de ©mega-3 em individuos com DM2 tem acao
hipotrigliceridémica, reduz o indice aterogénico e citocinas inflamatorias, melhorando a
resisténcia insulinica, o perfil lipidico e inflamatorio dos individuos" (Oliveira; Santos; Mendes,
2023). O CRNUTRI/USP destaca que o dmega-3 esta associado a diminui¢cdo de marcadores
inflamatorios, melhora da funcdo endotelial e maior sensibilidade a insulina, em parte por
aumentar a adiponectina e modular o metabolismo mitocondrial em muasculo esquelético (Crnutri,
2016). Em modelo experimental, Lobato (2025) mostrou que o 6leo de peixe "apresentou efeito
anti-inflamatorio notavel ao reduzir os perfis inflamatdrios Thl e Th17, seguido de aumento de
células T reguladoras”, o que atenuou a resisténcia a insulina, reforcando a agdo imunometabolica
do 6mega-3 (Lobato, 2025).

De forma integrada, esses nutrientes atuam como adjuvantes no manejo do diabetes:
magnésio, vitamina C e vitamina D3 contribuem para reduzir estresse oxidativo e inflamacéo;
B12 e K2 protegem, sobretudo, sistemas nervoso e vascular; e o 6mega-3 modula a resposta
inflamatoria, melhora o perfil lipidico e pode favorecer a fungdo mitocondrial, sem substituir o

tratamento hipoglicemiante prescrito.
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Em sintese, intervencdes farmacoldgicas (controle glicémico intensivo, uso de
antioxidantes como o &cido alfa-lipdico, emprego de inibidores de SGLT2 e agonistas de GLP-
1) e ndo farmacologicas (exercicio fisico regular, dieta adequada, educacdo em pé diabético e uso
de calcado apropriado) ndo curam completamente a neuropatia diabética, mas atuam revertendo,
em parte, a fisiopatologia subjacente: reduzem hiperglicemia, estresse oxidativo e inflamacao
cronica; melhoram a fungéo mitocondrial e a produgéo de energia nos tecidos; preservam a
microcirculacdo e as fibras nervosas, diminuindo o risco de neuropatia progressiva, ulceras e
amputacdes periféricas. Essas estratégias integradas associam-se, de modo geral, a melhor
controle clinico e a ganhos na qualidade de vida em comparacdo ao manejo restrito a
farmacoterapia tradicional

A Contribuicdo da Levedura Saccharomyces cerevisiae para a Producéo Energética Celular

e Perspectivas Terapéuticas em Doengas Mitocondriais e Metabdlicas

As mitocondrias constituem organelas fundamentais para o metabolismo celular, sendo
responsaveis por integrar o consumo de oxigénio com a producdo de energia por meio da
fosforilacdo oxidativa (OXPHQOS), processo que culmina na geracdo de adenosina trifosfato
(ATP), principal energético da célula. Além da producdo energética, essas organelas participam
de multiplos processos metabolicos essenciais, incluindo o metabolismo de lipidios, regulacdo do
calcio intracelular, controle do apoptose e participacdo indireta na sintese de nucleotideos
necessarios para a replicacdo do DNA e para a sintese de RNA (Wen et al., 2025; Chinnery,
2021).

As doengas mitocondriais correspondem a um grupo heterogéneo de enfermidades
causadas por alteracfes na cadeia respiratoria mitocondrial, podendo resultar de mutacdes tanto
no DNA mitocondrial quanto no DNA nuclear que codifica proteinas essenciais para a estrutura
e funcdo dessas organelas. Essas alteragdes comprometem a producdo de ATP e provocam
faléncia energética celular, afetando especialmente tecidos com alta demanda metabdlica, como
cérebro, musculo esquelético e miocardio (Dimauro, 2004; Saneto, 2020).

Entre as manifestagdes clinicas mais relevantes dessas patologias encontram-se sindromes
neurometabolicas graves, como a sindrome de Leigh e a sindrome de Barth. A sindrome de Leigh,
por exemplo, estd associada a mutagfes que comprometem o processo de fosforilagdo oxidativa,

reduzindo significativamente a producdo de ATP e causando disfuncdo neuroldgica progressiva
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(Poole et al., 2019; Wen et al., 2025).

Apesar dos avangcos na compreensdo da fisiopatologia dessas doencas, as opcoes
terapéuticas permanecem limitadas. Nesse contexto, novas abordagens experimentais tém
buscado alternativas metabolicas capazes de compensar falhas na respiragdo mitocondrial. Uma
estratégia promissora envolve a exploracdo de vias metabolicas presentes em microrganismos
eucarioticos, como a levedura Saccharomyces cerevisiae, amplamente utilizada na producéo de
alimentos fermentados e considerada um importante modelo experimental em biologia molecular.

Pesquisas recentes conduzidas por investigadores do Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) demonstraram que essa levedura possui mecanismos metabolicos
capazes de sustentar a sintese de nucleotideos independentemente da respiracdo mitocondrial.
Diferentemente das células humanas, que dependem fortemente da respiracdo mitocondrial para
manter processos biossintéticos essenciais, a Saccharomyces cerevisiae apresenta vias
metabolicas alternativas que permitem sua sobrevivéncia em condigdes anaerobias (Lucio, 2026).

Especificamente, a levedura possui uma enzima que permite a sintese de nucleotideos
utilizando fumarato como substrato metabdlico alternativo ao oxigénio. A identificacdo do gene
responsavel por essa enzima, denominado SCURA, possibilitou sua insercdo experimental em
células humanas e murinas com defeitos na cadeia respiratéria mitocondrial. Apo6s essa
intervencdo genética, observou-se que as células passaram a utilizar uma via metabdlica
alternativa para produzir nucleotideos, restaurando sua capacidade de crescimento e proliferacéo
mesmo na presenca de deficiéncia mitocondrial (Lucio, 2026).

Esses achados evidenciam a possibilidade de contornar parcialmente as limitag6es
impostas pela disfuncdo mitocondrial por meio da introducgdo de rotas metabolicas alternativas.
Tal abordagem representa um avanco significativo na biologia mitocondrial e abre novas
perspectivas terapéuticas para doencas atualmente consideradas de dificil tratamento. Estudos
recentes sugerem que estratégias que visam restaurar ou compensar a funcdo da cadeia
respiratoria, incluindo terapia génica, expressdo allotdpica de enzimas e modulacdo metabdlica,
constituem areas promissoras na medicina translacional voltada as doengas mitocondriais (Hong
etal., 2023).

Além disso, a compreensdo aprofundada da fisiologia mitocondrial também possui
implicagdes relevantes para doengas metabodlicas complexas, como o diabetes mellitus, nas quais
a disfungdo mitocondrial esta frequentemente associada a resisténcia a insulina, estresse oxidativo

e alteracGes na homeostase energética celular. Nesse contexto, a exploracdo de mecanismos
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metabdlicos alternativos inspirados em microrganismos eucarioticos pode contribuir para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas capazes de restaurar o metabolismo
energético celular.

Portanto, a utilizacdo da levedura Saccharomyces cerevisiae como modelo experimental
representa uma ferramenta valiosa para a investigacdo de doengas mitocondriais. A identificacao
de vias metabolicas alternativas capazes de sustentar a sintese de nucleotideos e a proliferacéo
celular mesmo em condicGes de deficiéncia respiratoria abre caminho para novas estratégias
terapéuticas voltadas a correcdo ou compensacgdo de defeitos mitocondriais. Consequentemente,
essa linha de pesquisa apresenta potencial significativo para ampliar as possibilidades de
tratamento de doengas mitocondriais e metabdlicas, contribuindo para avangos futuros na

medicina regenerativa e na biotecnologia biomédica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A discussdo dos resultados desta pesquisa reforca que a neuropatia diabética e as
complicacBes microvasculares do diabetes mellitus tipo 2 decorrem de um eixo fisiopatoldgico
integrado, no qual hiperglicemia cronica, estresse oxidativo, inflamagéo de baixo grau e disfungédo
mitocondrial se retroalimentam e, a0 mesmo tempo, se convertem em importantes alvos
terapéuticos. No referencial levantado, observa-se que a hiperglicemia aumenta a producédo de
espécies reativas de oxigénio na mitocondria e em vias como polidis, hexosamina e formacéo de
AGEs, 0 que promove dano oxidativo a lipidios, proteinas e DNA, além de ativar cascatas pro-
inflamatorias que afetam endotélio e nervos periféricos (Vilar, 2020)

Do ponto de vista terapéutico, a literatura confirma que o controle glicémico intensivo é
a base da prevencdo de microangiopatia. O estudo UKPDS demonstrou que o controle estrito da
glicemia, com uso de insulina e sulfonilureias, reduz significativamente a incidéncia de
retinopatia, nefropatia e neuropatia em comparagao a condutas convencionais, evidenciando que
a reducdo da hiperglicemia atenua o estimulo inicial para estresse oxidativo e inflamagéo
(UKPDS, 1998). Este achado é coerente com a observagdo de que insulinas e antidiabéticos orais
diminuem a formacdo de AGEs e a ativacdo de vias pré-oxidantes, reduzindo o dano vascular e

neural.
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Ceriello (2006).0s marcadores laboratoriais® revisados corroboram essa relagio: niveis
elevados de MDA/TBARS e reducdo da atividade de SOD, CAT e GPx indicam aumento de
peroxidacao lipidica e queda da capacidade antioxidante, enquanto a alteracdo do estado redox
(reducdo de GSH e aumento da razdo GSSG/GSH) revela um ambiente celular oxidado. Em
paralelo, aumentos de PCR-us, fibrinogénio, IL-6, TNF-a, IL-1B, IL-17 e homocisteina
configuram um quadro de inflamacdao sistémica crénica e de risco cardiometabolico, associado a
resisténcia a insulina, a disfuncéo endotelial e a maior probabilidade de complicac6es vasculares
(Piccirillo et al., 2004; silva; Medeiros; Lopes, 2013; batista, 2014). Esses achados sustentam a
ideia de que o DM2 ndo é apenas uma doenca metabdlica, mas também uma condigdo
inflamatoria e redox-dependente.

Entre os antioxidantes farmacoldgicos, o acido alfa-lipdico e a vitamina E se destacam
como adjuvantes. Ensaios com suplementacédo de acido alfa-lipdico e alfa-tocoferol em pacientes
com DM2 mostram reducdo de marcadores de estresse oxidativo e melhora de parametros
metabdlicos, sugerindo beneficio sobre a acdo da insulina e sobre a inflamacdo sistémica
(Oliveira, 2008). Revisdes sobre neuropatia diabética apontam que o acido alfa-lipdico reduz
estresse oxidativo em nervos distais, melhora o fluxo sanguineo neural e alivia sintomas
neuropaticos, com potencial efeito protetor em estagios iniciais de neuropatia (Bhatti et al., 2005;
Johansen et al., 2005). Silva, Lima e Oliveira (2015) reforgam que "compostos antioxidantes que
previnem a formacéo e/ou neutralizam os radicais livres oriundos do estresse oxidativo podem
ter um papel relevante no tratamento das complicac@es neurolégicas do diabetes mellitus™ (Silva
etal, 2015, p. 120).

Os resultados também convergem para o reconhecimento de uma fisiopatologia
da neuropatia diabética ancorada na combinacéo de fatores metabdlicos (hiperglicemia, estresse
oxidativo) e vasculares (isquemia neural). Grassi (2024) descreve que a neuropatia decorre de

"mecanismos metabdlicos e vasculares, nos quais o excesso de glicose leva a geracdo de espécies

3 Marcadores de Estresse Oxidativo e Sistema Antioxidante: MDA — Malondialdeido Produto da peroxidacdo
lipidica, amplamente utilizado como biomarcador indireto de dano oxidativo as membranas celulares. TBARS —
Thiobarbituric Acid Reactive Substances (Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitdrico). Método laboratorial que
estima os niveis de MDA e outros subprodutos da peroxidacdo lipidica.SOD — Superoxido Dismutase Enzima
antioxidante que catalisa a dismutag@o do radical superoxido (O2z¢) em peroxido de hidrogénio (H20:), constituindo
a primeira linha de defesa antioxidante celular. CAT — Catalase. Enzima antioxidante responsavel pela conversdo do
perdxido de hidrogénio (H202:) em agua e oxigénio, prevenindo formagéo de radicais hidroxila. GPx — Glutationa
Peroxidase. Enzima que reduz peroxidos organicos e peroxido de hidrogénio utilizando glutationa reduzida (GSH)
como substrato.GSH — Glutationa Reduzida. Principal antioxidante intracelular ndo enzimético, fundamental para
manutencdo do equilibrio redox celular.
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reativas de oxigénio, inflamacdo e comprometimento da microcirculacdo neural”, com
degeneracéo axonal e desmielinizacgdo progressivas (Grassi, 2024, p. 5). A revisdo da Sociedade
de Medicina Interna de Buenos Aires sobre polineuropatia diabética enfatiza que a hiperglicemia
prolongada aumenta EROs, reduz enzimas antioxidantes e ativas vias pro-inflamatorias,
agravando a disfuncdo endotelial e a resisténcia a insulina, num processo de "inflammaging™ que
acelera o desgaste de vasos e nervos (Newsholme etal, 2022)

A literatura recente amplia esse panorama ao incluir antidiabéticos orais modernos, como
inibidores de SGLT2 e agonistas do receptor de GLP-1, que apresentam efeitos
cardiometabdlicos e anti-inflamatorios para além da redugdo de HbAlc. Figueiredo et al. (2025)
mostram que inibidores de SGLT2 promovem glicosuria, melhoram sensibilidade a insulina,
reduzem rigidez arterial e melhoram a funcdo endotelial, contribuindo para menor estresse
oxidativo e melhor protecdo de vasos sanguineos. Santos et al. (2024) relatam que agonistas de
GLP-1 reduzem eventos cardiovasculares maiores, peso corporal, inflamacdo sistémica e
apresentam efeitos neuroprotetores, com reducdo de neuroinflamacéo e preservacdo da funcao
mitocondrial em modelos experimentais (Santos et al., 2024; Montes et al., 2025).

Os achados também destacam o papel de micronutrientes e compostos bioativos como
adjuvantes. Magnésio, vitamina C e vitamina D3 estdo associados a melhora do estado redox, da
resisténcia a insulina e de marcadores inflamatérios em individuos com DM2, enquanto B12 e
K2 tém papel protetor sobre sistemas nervoso e vascular, e 0 6mega-3 modula a resposta
inflamatdria, melhora perfil lipidico e pode favorecer a fungdo mitocondrial (Emilly, 2021;
Santos; silva; Barbosa, 2022; oliveira; santos; mendes, 2023; Crnutri, 2016; Lobato, 2025). Esses
resultados sustentam o uso criterioso desses nutrientes como complemento, ndo substituto, da
farmacoterapia hipoglicemiante.

No ambito das interven¢bes ndo farmacoldgicas, os resultados reforcam que o exercicio
fisico regular promove melhora da sensibilidade a insulina, reduz a glicemia, aumenta glutationa
e melhora marcadores de estresse oxidativo, além de atenuar sintomas neuropaticos (SILVA,
2022; PRESTES et al., 2019, apud FERREIRA, 2022). Estudos revisados mostram que 0
treinamento aerdbico em diabéticos com neuropatia pode melhorar controle glicémico e
funcionalidade, enquanto a pratica sistematica de exercicio e dieta adequada se associa a melhor
qualidade de vida.

Por fim, a discussdo aponta para a importancia de estratégias de prevencdo do pé

diabético, nas quais o uso de cal¢ados adequados, educagdo em autocuidado e avaliacdo periddica
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do risco s&o componentes centrais. As diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes e de
Angiologia e Cirurgia Vascular, articuladas ao consenso IWGDF, indicam que calgados fechados,
sem costuras internas, com bico amplo e solado estavel, além de cal¢ados terapéuticos em pes de
risco, reduzem significativamente a ocorréncia e a recidiva de Ulceras e amputacdes (Sociedade
brasileira de diabetes, 2021, 2024, 2025; Duarte Junior et al., 2024; Lima et al., 2024).

Assim, a sintese dos resultados permite afirmar que intervengdes farmacoldgicas
(insulinas, antidiabéticos orais modernos, antioxidantes), adjuvantes nutricionais (magnésio,
vitaminas C, D3, B12, K2, 6mega-3), levedo de cerveja, e estratégias ndo farmacoldgicas
(exercicio fisico, dieta, educacdo em pé diabético e calcados adequados) atuam de forma
complementar sobre os principais mecanismos fisiopatologicos da hiperglicemia, estresse
oxidativo, inflamacdo crénica, disfuncdo mitocondrial e isquemia neural contribuindo para
retardar a progressdo da neuropatia, reduzir o risco de Ulceras e amputacdes e melhorar a

qualidade de vida em pessoas com DM2.

CONSIDERACOES FINAIS

A anélise da literatura evidencia que o diabetes mellitus tipo 2 é uma condi¢do cronica
complexa, sustentada por hiperglicemia, resisténcia a insulina, disfun¢do mitocondrial, estresse
oxidativo e inflamacdo de baixo grau, que se articulam para acelerar o envelhecimento
inflamatdrio, a neuropatia diabética e o risco de amputacdes periféricas. Nesse contexto, o
tratamento atual ndo se limita ao controle glicémico isolado, mas exige estratégias terapéuticas
integradas que incluam intervencdes farmacoldgicas (insulinas, antidiabéticos orais modernos,
antioxidantes) e intervenc¢des ndo farmacoldgicas (atividade fisica regular, alimentacdo adequada,
educacdo em saude e cuidados estruturados com 0s pés).

A evidéncia cientifica revisada indica que o controle glicémico rigoroso, associado a
medidas de reducdo de estresse oxidativo e inflamacdo, é capaz de retardar a progressdo das
complicagdes micro e macrovasculares, reduzir a intensidade dos sintomas neuropéticos,
diminuir a frequéncia de Ulceras e amputacBes e melhorar a qualidade de vida das pessoas com
diabetes mellitus tipo 2. Do ponto de vista fisiopatoldgico, intervencdes que preservam a funcéao
mitocondrial, restabelecem parte do equilibrio redox e diminuem a ativacdo de vias pro-
inflamatdrias contribuem para atenuar o “inflammaging” e proteger vasos e tecidos nervosos,

sem, entretanto, eliminar completamente a doenga.
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Sob a perspectiva da ciéncia, ainda ndo existe cura definitiva para o diabetes mellitus tipo
2, mas ha um avanco consistente em dire¢do ao conceito de remissdo e de controle metabolico
profundo, especialmente com a combinacdo de terapia farmacoldgica avancada, mudanca
intensiva de estilo de vida e, em casos selecionados, intervencdes metabolicas como a cirurgia
bariatrica. Ao mesmo tempo, a compreensdo cada vez mais detalhada da interagdo entre
mitocondria, estresse oxidativo, inflamacdo e envelhecimento abrem caminho para o
desenvolvimento de novos farmacos e estratégias personalizadas que visam nédo apenas controlar
a glicemia, mas modular mecanismos moleculares de dano, aproximando a pratica clinica de um
manejo cada vez mais preventivo, protetor de 6rgaos-alvo e orientado a melhora integral da

qualidade de vida em diabetes mellitus tipo 2.
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